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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DE FENOFI BRATE 
PRE SENT ANT UNE BIODISPONIBILITE ELEVEE ET 
SON PROCEDE DE PREPARATION 



10 La p: - invention a poi; : objet une nouvel 1 e 

compos : t i en pharmaceutique present. an* un^ b.i ndisoonibi 1 i te 
e levee de p.-n line dissolution ^vipouieuie- et son precede de 
p r epa r a r.ion . La presente in v e n L in n c o n c e r n e pi u s 

particai ; rremenr une composition pha r mar 'eur : que desfinee a 

Is" une adminisi t : o n par voie ora 1 »"■ , con: enanr ur: pri ncipe 
a c r. i f de : a i b • e s o 1 u b i 1 i t e aqu eu s e . 

De riurab: eux principes actifs orit pour inconvenient de 
pre s e liter une s o ~ u b i I i t e f aible en m i 1 i e u a q u eu :■: , d o n c d e 
p r e s en t e r u : i p r o f i 1 d e d i s s o 1 u t i o r i i n s u f f i s ant. er. pa r 

2 0 con sequel." une f aibJ e bi odi soon i bi 1 i t e dans 1' organ is me 
apres administration orale . La dose t her apeu t iquo devant 
etre a dm i n i s t r e e do i * done etre augir.en tee pour sbvier cet 
inccrr/eruent' . "'est le cas nc tar. menus de r.onr v --u:-: principes 
ac t i f hyp 1 .- 1. ipemi an t s , tels que seu:-: appar tenant a la 
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r>e p : 

ae : >- - e C • : < 
seul- : i i s- 
cbterr i 1 • . 

L'n pr 
fen o f i 1 t at 
brevt t de." 
aver ur: Ce: 



i i. erv. nvan ta a eux 
necesr.itar.r- qu 1 ur: e 



: d o n i c i u e a coin: 



p C' u r x •:■ -r c n r o r t. a u : ■ n ~ : e 
: u m - f o r e gal er: .i or r - r'i 
.■. v ;oco qui. permet^e un e 
- pi I s mu 0 t d pies . 

k'le visant a ameliore: la biodi sponi hi 1 i to du 
ost deer if dans le brevet: EP-A-0 3 3 0 532. Ce 
1 ' e f f e :. de la co-micron isarion du fenc f ibrate 
■ accif . oar exemod e du 1 a u r v 1 s u 1 fate de sedd jm 



pour amO d d orer la so.lubd.lite du fenof ibrate et augment er 
dine i sa bi oddspor. i b i i. i ce . Ce brevet: ens eigne que la co 
rr.icron.isari.on du fenof ibrate aveo un Lensioact if solide 
per met d'ano'liorer la oi od i sponibi 1 d t e du fenof ibrate de 
f aeon s i gn i f ioa t i vemeut plus impor:. ante que d 1 arneiiorat ion 
q u e J 1 ( > r. o h t i en d r ait: soi: pai addition d 1 u n a g e n 
tensiorvt if, so- d t. on mi or oni s ant un iquement de fenof ibrate, 
sect enrol o en melange-art int imemeunt ie fenof ibrate et. ie 
tens .i o a c t it mi c r oni sec. s c pa r err on t . La methsde de 

d i s s o 1 ur. ion u t. i 1 d see est. la tec h n ique c lass ique d e la 
palette tuuriuinre ; rlarniacopeo Europeenne: : la cmetiqje de 
dissoluodon du produ i t est mesurce dans un volume fixe de 
mi 1 1 eu do d i. s s o 1 u t i on , ag i t e pa r un d i spos i t i C St. andardi se ; 



ecra 1 erne n ' 



> t: 



ave c 



u u e 



t eohn i qu> 



s avoir 



un e s s ri : 

alterndtivr de ] a Pha rrnac opee Eur ■-. orenn-. 
rr.ethode de la cellule a flux con tin:;. 

Ce precede seion d. e or eve t EP-A-C 3 3 0 33 3 conduit a une 
nouvelle forme galenique cu Ie product actif, co-micronise 
aveo un rensioactit solide, oresente une dissolution du 



fen., f ibrate 



e ame 



nor met , 



. oreo , done une biodi sper.ibr I i t e augmentee , 
efficacite ecrale , une dimmurdon vde _a dose 



qu : 1 1 cionne do medi c.am.ent : respect : ve merer. r ' 



:q an 



i o 



ma e t 



ma . 



Oopendant , le precede de preparation seion ce brevet 
tec. pas t oca 1 omen t satis faisanr dans la mesure era ii ne 
•enduit pas a une oi odd scondbd 1 i t e vomoiet e du orincioe 



reus r eu: 



.ochnroi 



ameu :or« 



es la dissolution de ce pr mod roe acrid 
•n reeve incomplot; o . 
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bird:.-:' Iu fencf ibratr- a: in d ' n r. : ^ i nd: . dan.- cie.; 

t emp.-- v r s • is, u:i niveau proch- d*. 1 0 r iou, en ton: 

en I'- 1 mi uu* o. , 5 ,v ". en 20 minutes e f 7 r ^ -, en 0 minutes dans 
un its i ■ eu • s . • ' i - :ie 1200 nd d ' eau addi r i um.ee do ?. 'i. de 
PolyssivO v. o .'. on de 10 0 0 ml cl' eau add i I i ■■ >niee de lauryl 
s u 1 f a i o d- s . -1 1 um 1 , 0 2 mo .; a irr, av*_ s une Vitesse de 
rota- : v. < it ". .-. p.-; ■ et t e do " 5 t mind , or s- meme L oissque des 
milieux do- dissolution a fctibJ e- toneui an L ens ioact .i. f s ont 
ut i 1 1 ses . 

La dei on: r tense a m i s en evidence do f aeon surpre:iars.e 
qu ' i 1 est possible de resoudre ce proideme par un nouveoa 
precede de pis sarat ion :1 ' une Luiupu:-.; d"i: pi : a : :x\a ceuci qu e par 
puIvesLS,s su d ' une suspension du princsipe actit sur us 
support, irse t hydro 1 ubio . La pieseris invention cone erne 
ega lenient "ice oorap'si" ions pharmaceut i qu-;. a ins i prepared?. . 

(On comm. 7 t. del a i 'utilisation de polymere t el que La 
polyvi nylpyr ido:ie pour la fabrication de compr imes , a des 
concent l at. ions do I'ordre de 0,5 a 5 s on poids, au maximum 
do 100 en poids. Darns ce cas , la polyvinylpyrrolidone est 
utilisee comme iiant. . De meme , on connait .1 ' utilisation de 
pcdnnsiere tod. cue 1 dr/di :->csmethy lpropy 1 me thy Icel iuiose comme 
Hard de crass I a t ion . Ainsi, IP-Ad' 5 19 144 deer it des 
pellets; si 1 un- suss tain '- talbl emers - sol sole, ' -omeprazole- , 
qui son: ssotensss p.. si salvor isut don son aes pellet.; meroess 
dans un s r as. -a t our a so iluidise, d ' un-'- dispersion on 



qui • _-.ir.pr-. 



s osro 
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'/inei «"r tcl QUO I a 



general par c o - p r e c: ipit:atio n , c o - 

'an sechage. 1 .1 
ricipe act if en 
:v]:v/: ido:ie, ce qui 



5 sol ides", ob tenuis e 

tusioi". o u . ! fin'jv '■ji. pease 1 ■ quidt as v . ^ 
s 1 agi t d a n s c e c a a d ' u n e fixat i o t ■ d u p 
rn.icu 1 ■■• a 1 os is-* lees sar la poly; 

evito les pa. salens, s do saavais noou 1 1 1 age da scolide et do 
10 reaggl'/itioi -K Ion oles par: i col . L 1 a r '. 1 e 1 e "Stable Solid 
Dispersion System Agasoa Humid i t y " , pas Kuc raids; et al, 
Yakuza .: gaku , 4 4 , No . 1 , 3 1 -37 (1984; deer:: une telle 
technique do prepara:icr de disper si -is so 1. ides uti lisant do 
la polyvinylpyrrolidone. Les quant ires do PVP sons aiors ici 
13 Ores imp or : a sates . or a.: rapport a 

Gonr oemp.r 1 ;- ems- 1 1 ; . .1 2s 3 . Dan 
n'y a £ ■ ■ de supper* - ir.erre. 

On connalr encore . 1 ' apnea le dorr u mors. V70--A- °c 0 1621 une 
compos i tier, a o f f et retard, compr enan z an noyau ineroe 
2 0 { s i 1 s c e dans tour; les e x e rip les) re v oca d ' une couche 
comprenant. le principe act if en melange avec un poiyir.ere 
hydrops! le , le rapport ponder a 1 principe accif . polymere 
etars c o mp ids e n t r e 13 3 e: 12 e t 1 e raopor t p o n d e r a 1 
. *- • r- Y , >- ^-v--- . - : i- = 1- ■ entre 3 2 et 1 2, 

ore: re care; . ies 



prsvaie acsa. sur P3'l 
c a s oer eroian t , a 1 



prmcipe act;. 1 noyau raise etant some:. .. .- -s 
rroeo ur.e concise ooorerue sour -con Lorer 
soui-po sirs on: s s euven : 3- *; re 



rvcir on-h i 3 e pea t 



comp-rimees . Le : . _. 

p o lyvi n y 1 py r r e lid o r: e . 



docurr.en: deer it aussi un pro cede de preparation do. cette 
s o rapes o ■: ion ; par erespie cans on: grarularear a irs f iuiclise, 
on pulverise une dispersion de principe act! 3 dans une 



n a r sa .i r op. s a oes 

sans d ores a osj pea % 
retard . 



• a s o t a r : , 1 e p r - 1) 1 e rn • 

:■ .: •■•osnnrorae n orceroir 



so acre re- ...a present e mo* 
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: a p- r : • • inve;i:..icr. rourni.: une composit icn ao 
i I i;:-er.-.;T it n nrr.odia' ^ ;\;>mp: ♦-r.au: : 

■ : i i.r i. ~ >=.- hydros*-* la bl o re e- u: v-. : ". d ' n a 1:10 i une 
couri:^ C'/.m ^n an t au f erio f irrat e sou. 7 runt-- ml - * rou isee aver 
une iif i nfe r Leure a 2 J |ir; ., u:: po 'yi>'^ • hy Jn >h i 1 e c: 



:vin; : : . 

- errs f i bi .-i : 
a; nr. sar 



event ne . * erne-: . 



ur: tens i o-actif ; ] ecii t p .• '1 yml- : - hydrophi I 



a. e 



repr ^servant au mains 2 0 % en poids du poids de 1 ' element a); 



( b i eveiv. ;kd : emeu t une ou plus ; ours phase ; s 1 on courhe ( s > 

1 C ex: er ne ( s ) . 

aelon un made de realisation, ur. ten? io-actif est 
present avec le f eriof ibrate et ie polyiu.'- : •.- hydr aphi ie . 

L'invem ion four nit aussi. une compos i t i or. comprenant du 
fenof ihr.-oe p? ^."■■ra.tara une dissolution d ' rri:a i no 10u en 5 

15 it. i nut es , 2 0 V. en 1 0 m inures, 50'.- er: 20 m: mates er 7 5 0 en 30 
minutes , red e que mosureo conr ormement a la me thode de la 
p a 1 e 1 1. e to'in: a n t e a ^5 t / mi n s e 1 o r. la Ph a r m a c o p e e 
Iiuropeenre , dan- un milieu de dissolution const, itue d ' eau 
a v e c 2 r . en p c. ) i d s d e p o 1 y sorba t e P. 0 o u u 1 1 m 1 1 ieu d e 

20 dissolution cons t itue d 1 eau avec 0,025 M de laury _sul fate de 
sodi urn . 

Hi 1 j i ". v e n " 1 o n a encor e p> o u r o b jet u n p r o c e d e d e 
preparation d ' u n e composition pharmaceu t ique selon 
1' invention comprenant ies etapes de : 
20 (a) preparation d ' une suspension de tenor ibrate sous tonne 



|i:r 



nans une 



solut i on de iviiwer- hvdroohi le et -verS'.iellor.ent do- ten 



s o -. e n u s m: 



L. ^ ar- > r 



mars u: 
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L " i a vera, i r : . : i e c o r - p o u r ~< b j e 1 n n e s 1 ; s p ens; o ri d e 
reno: ibiat- - sons Lcrme- mi cronisee avec u:i^ t ail ^ e infer i eut t 
a 2 0 Lira , dss.r i^o lu:ior. de polymer- hydroph lie e r 

-verU n-d . en e- r d- • * -nr. is- act: i f . 

I,a pnsri" .invent ion e:t dec rite pins er detail dan;-, 
la dcscu i p t io: . an I suit, er; reference asx des a iris annexes , 
cans lesqu-ls : 

- la : iouiv. 1 es* an- represenaatior: graph i one d ' une etude 
comparative da profil de dissolution d 1 une; composition selon 
la presents i nve :\l ion e: ae ceiui da Li pars hy 1<F 200 M; 
-la figure 2 e.-a une representation graohique d ' une e:u je 
comparative du pa o f 1 ". ae dissolution d 1 une composition selon 
Id pressor- invention e t. d e c e 1 u .: d c or o d u i t s 
pharmaceur jqs-s d:i spouibles sar le marche all errand; 

On err. errs, a ins .1 o cadre de ia preserite invention, par 
1 'expression " s o u forme tacroni see " une substance so 
t rouvant sous une forme par t icula ire , la dimension des 
parricules etari : n f e rieure or: egale a environ 20 (im . 

Avan t age',.:'t:i:;enr ( cette dimension e s inferieure ou 
egale a 10 urn. 

On enteral., dans le cadre de ia present- invention par 
" support ineroe hydroso ruble " tour, excipient , generalement 
iiydrephile , pha rma c eu t. i quemen i inerte, oris tall in ou 
amorphe , sous une forme par t icul aire , no cenduisant pas a 
une reaction end mi que dans les conditions opera so ires 
arilisees, e t q'ai e s t soluble dans un mi 1 ieu aqueux, 
rsoa:oer.r en mil ieu aside gastr Lque . Des exemples de te Is 
excipient s sons les derives de scores, tels quo lactose, 
s accnaros e . de 1 ' ami don hydro lyse fmalte -dextrine :■ , etc. . 
res melanges sort aassi apprepries . La dimension 

par t i vuiaire unit.ai.ro du support iiierte hydros o lable pent 
e t re par oxempie comprise entre 50 et 000 microns. 

On orreries dans le cadre de la presente invention par 
" p ml ymer e hydrophi le " tea re sabs tans e de po ids mo local aire 
eieve , (.par exemp^e ssper ieur a 3 C ': ■ ay ant une af finite 
ssf risers; e pear I • eau peur s y a : ssoudre ia y former un aei . 
Pes exemples de tol? oclymieres sent : polyvinylpyrrol idone , 
p:ly :1s- -va v : ry 1 iqu- ::yar xyp r spy 0 se 1 1 a 1 os-: . uydroxy- 
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it", i: ^ - <- 



hyd r :•■ xyp ropy im 



.J. c - 
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a s ~ , ce.dr 



Le p.." .ya • r <- hydropkiie p i i 
pel vvj nyl r.-yr i ed i d< ,;PVP' . La PV? utilise..- da 

i.=i present c i n a* r i t i on present, e pa: e 
nr->] ecul airr crnpt :s ent. re 10 00 0 et. lOO 0 
par exempde ensue 2 0 000 et 55 000. 



le cadre de 
o:np 1 e un po i d s 



de 



?n-: 



e i Kir • t en s .i a act if" t e 1 1 u t : 1 i s 



dans le cadre de 
s r. : : . • c ass 1 er. . 
soi : ampho :ere , 



la present t dnv-nr i 'i: esc utilise dan;- con 

10 Tour te:r : " .i <a- act d : pert et re utilise, qu ' i : 

rrn-ioniqii^, ear ; m que ou an i on iqut- . Dec ^xomod es de tele 
tens: o- act i f s sonf : sodiuir. iauryi su": fa r e , monooleate , 
rr.eno iaurat e , nr»:r"»pa 1 mi rate . monos t. ea ra t e ou un autre ester 
<ae bui ri l"k. 1 './y'OXy e L :i y .i. ei i c , u . eu .: 1 y.^u : i ue,.'iiidLc c.le 

15 sodium (DOSS), lec i thine, a 1 cool stearyl ique , a.'icool 
c e t o s e a r y 1: que, cholesterol, hud 1 e d e r : c : n 
polyoxyet hy'I ene>: , cO.ycerides d ' acides gras pcuyoxyothyl enec , 
poloxacer-O etc. . Dec melanges de tens i. o act d f s sore auss 1 
appropr ies . 

20 Le tens ". o-ac f . ' f prefere est le lauryls'f: f ate de sodium, 

qui peut et re coer.icronise avec re fenof Lbrate . 

Les compositions selon 1' invention peuvent en outre 
c ontenir tout exc ipient c .'I a s s d. q u ement utilise dans e 
domaine pharmacen t. ique et chini quemenr compatib] e avec 1 e 



prrncape acrcl, te"s que ies acrer.tr' liaiats 
pigments, I c agen: s d- dec in; eg r ari c. n , le. 
aaer.tr :r e; i 1 d a nr.: , ies - arrr . a: " 'r. r 



xes cnarcres , 
lubr i r lan: , le: 



i 1 n 



ramavar 
magner i um , 



1 id- 



. r r v 



.~uP.;!:T or- 



10 



-3 U 



n^yaux da::.' u:.-- phas- 
a par t. '. : de ' Vc . :■: " 
c ivjche exterrie 1 ' dar.t- 



comma- dan."- 1 e ca 



!• S. :i- 
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o'i couche { s • a ; .i-ae-; sue an noya:; ;evc:u . :. ' : i rs-. a * i or: a :.uvre 
a i n s i un noyau un iqaa avec une couche , mala -me si piua leu ra 

•• :• \ \ i men !"orn:e; : : 
It. a " pria a a o ■ i 
cadre de ]a pre sera .■ invention, on 
n 1 entexd pa.:; 1 t-a r enOn einen t s conferant un ■= f f a t retard a la 
compos 1 v : i. on . 

Ce:te c a \ a: h e a :■: t erne a o m p r e n a do a e ;■: c :p:ents 
a 1 assiques . 

ana peut aussi disposer une couche compare nan. t dec adjuvants 
P our 1 a f a b r : c a 1 1 o : ■ d e c a nap rimes. S e 1 r- 1 \ r e mode d e 
realisation , la couche extern- coxprerid un agent de 
des Integra t; ian e: par enemple un lucrif iaa. ; lea granule? 
ainsi recouverns et melange a peuvenr. a lea a etro f a car lament 
comprimes et ae dec in tear e:r. faciiement da a a "! 1 eai . 

Lea a o :a p a a 1 t : a n s a e 1 a n .la p r a a a nr. a 1 n a ana i o n 
a o mp rennen t err genera 1 , par rapport aa p- - i da t o 1 a 1 ae la 
composition hors phase au couche ext. erne , un support inerte 
hydrosolubie representant de 10 a 8 0'-. en poids, de 



prererence .a J a Oso en a) or as , _e :en 
5 a 5 00 en pro ids, ae preference 
r ' a iymere h y d r o p h i 1 e representant d f 



ep-esentan 



f n 



e n p o i d s 



preference 0 5 a 4 5 a on po) ids , le tens io - ac a i f 



ae 0 a 110 en poids , de preference 1,1 a 3 0 en pa ids. 

L a a o ai a a e a.; p h a a e e :•: a e r n a , s ' 1 1 a en a una, peut 
representor j us an ' a 80 .* en pa ids au poids tonal, de 
preference jusqu'a 50° en poids. 

P ^ >^ q ] v m e i" a h ' , ' d r o p h i 1 e e s t. t ? r e s e n a d e o r e f e r e n c e e r 
plus ae 250 en panda, par rapport sr.: raids do 1 ' element a ) . 

he rapport pandora! fenof icraa: pa 1 ymero hy drop hi le 
peat o t r e ee mp r i s , pan e nemo i e ant re 1 1 0 a 
preference paa exer.p-Or entre 1 1 en 0 1. 

Ouand un tens ia - act i r eaa utilise 



1 .1 , 



:eer a . 



.:. e: rapport ; 
et: e a a mo r i s , oar 



exenpi * 



et. 1 ■ 1 



pref ere n c e p a r e xemp 1 e en t r t 
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r o rme de cj r n nu 1 o 



. e :or:p f l re:- ..; 
' e 1 emen L s t a '• ( s on : 
:-:t err:- . 

Scion un ai^ro niodr de r ea 1 i s a t i <. 

" e i nvuiit oil se pre.:oi: t 
:•■ dans une aelule, oa: or- 



avar.'aae'iseme;/ a~ .1 a compression 



selon i a p t »ri 
cr anul c s en f e 



une phase 



•; r^rme cie 



ou dans un sachet. . 



-■ ii- r j v ■ i it ".on s o n t 
s t r a t 1 pci r vo i e 



par: i cul \ er • r > •• * appo opt: : eos poor I ' ad:r. ; o 
or ale cios purine! pes act 1 f s . 

La composition selon la present e invention est preparee 
par un nouvvec. prooede comprenant la pulverisation, sur ies 
noyaux inert es d ' une suspension de princ.ip^ acr i f sous forme 
re. i or on i see oans un »~ sol ut luu d ' un puiymt.u hydr ■jp/n.i 1 o e; 
evented ieneto de tons'. act if . 

Lorsqu ' un t ens .: o - ac 1 1 f est. present , le pr i r.e i p>e- aetif 
pent et:c co- microni: : t avec lo tens io - ac t i f . On utilise 
avec avantage la technique selon le document EP-A- 0 330 532. 

Le precede selon 1' invention cons: is to a utilise r le 
pr incipo de la technique' do granulation en lit fluidise, 
ma is avec dec produits do depart specif i que s , arm d ' about ir 
a un p i' o f i 1 de dissolution amel i or 6 et a i n s i a une 
bi :> di spon i b i 1 i 1 6 eleven. En par t icui i.er , 1 ' invention fair, 
empioi d ' une suspension du principle act. if micron! se dans une 
solution d ' un po .Lyme re hydrephi le et even t ue 1 1 emers~ d ' un 
:e:oiv-0'0 i f . 



t eel; n rare 



u espevr:: en 
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ic 
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P U i : 1 i c; t 1 

pi ir.ci pe a a : 
c on- a i t ue d* 



a r ■ i : , 



• I a • ' i-er: e, d ' ul- s aspaaaa? ion de 
:a i rati i so aver un po] yia^re- hydi -phi :e . A 
- : a a : 1 • : * 1 ot. , ] e granule qui ea * : . a me es r 
a. istaux par ex. de lactose, is^les iou 



eve u t ucl j_einen r aggvomeies entire eu>: par la so 1 ut ion de 
pulverisation) , et de:.; part i cules de principe act if et de 
PVP rod les a la saa r aee ales cristau:-: . Le granule- pour rait de 
it; erne eru e sens ~ : -a-"' d- or i s ::aux revet as ago 1 araeres on t na- 
ea;-a voire r;v::r.»' a 'at. tei aygaaveraa a ri',aveau revet u . 



■ a eoir.oos .; * .: 



selon I 'invention peuverat aussi 



p reparees par d 1 autre:- p recedes , pa: exeir.pl e par 
paa! ver isat ion d^ la solution de principe astir micronise sar 
le .-.upper: inea V. hag. "iroso table . 

Let grasiu 1 «... a a ins L uotenus pea vent . si ceia ea *: 
souhaite, et re ear ora- d ' une couchc ext. erne oa conpac t e en 
dee conipriir.es aa feu.tr.ea des aggloraerats . 

La oa lea' oouoh-=- •. a " t erne { s ) eat; sent' 1 apral iquee as 
par dot techa i qa-. a aa reve t eiuen t z las s i ques telle."' que par 
revet erne nt daas an-, cuae oa en lit f iuidise . 

L i o r s q u < : 1 c g r a n u 1 e o b t era (ulteriei x r e 1 1 l e r : t r e v etu o a 
non ■ est compactc pour former des cornpr imes , cette e tape- 

appropriee, par oxetaple sur aachrne a comprimer alternative 
oa rotative . 

Le- prcdui t tie ale pair t important est. la suspension d\ 
a r lit a ive act if . tette r? us pen s a aa: est vraaoaree par raise ea 
s a spoils i an du principe aict.it microtii se dans une solution, 



oomp reliant: la pcaaaere hydaophi le et event -ue 11 ement an agent 
tens:oactif on solution, dans un solvant. Si un tens io -act i f 



aire: •: hyaii s-pui 1 e Ft'--' ea t iaaar.a; ecus agi a at i an da::.' 
. • • : u t. ion oi"eoedorroaen t. .a.v.enua . Lolon ia so_ul 



tier 

-■ e ■ 1 i s s , 



a a: 



ia solution a- a iorme a a 
s a apenci aa preceaeav p o a i 



'liter ano su spent i an u a;aaieaa . Cu pout in tier ver tr ii 



arore 
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ae ce;: en ape.- . ^e s o i van *: u : : i : s pen *" et r - aqueux on 
organ i irue ip-o ex« : : ' - e-~unuo~ • . On ut 1 1 i s-" < ; : exonp 1 e de 
1 'eau dta-io L. : . 

La concern' is-;* • • >n t •: . : •• : '. n i pe ac : i f dan."' 1 ; ."n^p-im 1 u e s t do- 
La conrer/. ivo. i^. r ; e n [ ■ 1 ym-l re hydr sph : ■ da:.;' 1 .a s ■ ;s pt-'i: s i si j 
est de 5 a 400 en p- • i ds , de preference 10 a 2V* . 
La :on:er.t.i\; f ic'i. en. tcusio act : f dans la sus; i. us : -n est de 

0 a IV'. en puL , d- r. > v : T -n ence inf-r i '--urn- a 5 '■ . 

10 I, 1 mve:/ i. n r. a a- re: poui oi)i e { . cen.- r.ov.voi l.e 

suspension . 

Sans voulvL-. eti- Ibi-- par une t heor i , la demanderes se 
pense que se no uvea > i p:;ococio ( par 1 ' u t i 1 i s.ci t i on d ' une 
suspension era pr .i U' * i r • '■ astir misrouiso si a us ui>' .-n ■ . us sen de 
15 polymere hydrorhi .1 , permit 1 ' obtent. i '->n d ' une composition 
nouvelie dans- "i aq 1 ••- 0 "1 e- .Pi prinoipe act i f esc sous forme non- 
reagglomeree . 

Les exeir.pl es su.ivvuits il lust rent 1 ' i rv/enr i .nn sans la 

1 i m i t e r . 

2 0 Exemple 1 ? r e p a rati, o n ■ s ' u n e c o m p o s i t i o n p< h a r m a c e u t i q u e de 

fenofibrate selon 1 ' invention . 

On prepare une composition nontenant en tanr qu ' element 

a ) du fenofibrate micron ise, de la Plasdone^O du Capsuiao® 

et du iauryi sulfate de sodium. 
2 r : L •:■ f enn • f i bra t >- mi c r c n i s o p r e s e nr.. e u n o s i m ens i o n 

part, iculaire d ' envii ::-n run, tell- que mesuree c; 1 aide d 1 uu 

/imDteur Con ser- 



in:. . 



i: L r n -r\;s v^s^r* " ;n. 
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-lerniert: { 3 : :"> :ni p.nneri . L ' ensemble est pass^l sur un tamis 
( ta i. I le 3 50 Un.- pour eiiminer d ' eventue'l s agg lorn*! ? - ■ s . 

Separorr.er.t , le lartose (40 0c > est mis en suspension 
dan s u n g r a n u 1 a t «- : ■ ; r e n lit d ' a : r f 1 u ;i. d i s e ( t yp*v G i a 1 t «F' 
5 GPCG1 - Top Spray ou equivalent) e t on le port.e a une 
t e nip erdtu r e d e 4 0 ° C . 

La suspension de fenofibrate est pulverj see sur le 
lactose. Cette etapo est real i see dans les conditions 
suivantes : press ion de pulverisation: 2 , 1 bar ; debit ci' air 
1C 7 j m^eh, temperature d'arrivee d'air: 4 [ 5 c C ; temperature de 
sortie d'air : 3 3 "C ; temperature produit: 3 4"C ; cluree de 
pu ive r i s a t i on : 3 h . 

Le granule a in si obtenu pent etre mis en gel u les ou 
trans forme en corr.pr.imes . Toute techs:! gut' class:: one 
IS appropriee de p repara t ion de telies formulations galer.iques 
peut etre ut i Usee. 

Lour ^a transformation en comp rimes, on a j cute a 191g 
de granules obtenus (par .temple a 1 ' aide d ' un mclangetr 
typo mel angeur-ir.alaxeur , melangeur planet a i re, ou mo 1 angeur 

2 0 par retournement) la phase externe presentant ia composition 

suivante : 

- 5 6g de Polyplasdone XL(L ( to iy vinylpyr r o 1 i done retieulee, 
IS PL telle que deer i t e dans la pharmacopee US "USP - Mr'' 
sous le nom de crospovidorie , MVJ moyeri 1000000); 

25 - 3 ~>g d ' Avicei^ PH200 :. Cellulose microcr is tall ine ) ; 

- 3, 5 a de stearyl fumarate de sodium ( Mendel 1, U.S.A.. ) ; et 

- 2g d 'Acres ill-- 200 'silice colloidale). 

La po lyvi nylpyr r c 1 i done ret i c u 1 e e , 1 a eel iul o s e 
mierocrist alline , le stearyl fumarate de sodium et la silice 

3 0 colloidale: sont des agents re spec t ivement de des Integra t ion , 

11 ant, lubrifianr et cl ' ec oulement . 

L'oboention du comt rime peut s'effeetuer sur une 
machine o oonipr imer alternative (par exemple Korsch EKO ou 
rotative i par ex. Fette Perfects 2) . 
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O r. o ;. * 
ccmpos i t : c i » 
- e 1 emeu t id) : 

Fen : f ibi a* n J o > ■ -i: i s- 

PVP 

Lactose 

Laurylsu.1 fat f de ionium 
phastr ( ou couchr-; eo: V in-. - : 
PYP 1 reticuiee 

Cellules o :r. i c t ok * :' i s Let : ' int 
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St. er 



- • i 



f umai\-n 



n s , ae: c crr.pr .i ni< 
exi;: im~-_- on ma : 



lpo , o 

2 , 0 

9 2 , 7 
145 , 7 
5 , ?> 



o: o rin 



la 



ie soaium 



S:.i ice co i i co cia i c 
FCoempie 1 : Di s?olut io:i d ' unc composition selor 1 ' i n von t i on 
et d ' une conpi.o i o i< -r: ?e" or. 1 a s o. as; trt ieut . 

a 1 milieu de disjoint i nri or protoco]e ijoli]' la manure do la 
dissolur ion . 

On recherche u r. milieu o e diss o Put ion qui s o i t 
d i s c r irr. i nan t , o 1 est - a - d i r e qu e deu ;■: p r od i i i t s ay an t de s 
prof lis de dissolution tres difference dans Pe sue gast.rique 
presenteront des courier de dissolution ores dif forentos . 

On utilise a cette fin un milieu aqueuo: cont.enant un 
tensio-actif , a savoir 1 e Pol y s o r ba t. e 80 ( mo n o oleate de 
sorbitanne polyoxyethy lone > . Ce tensio-actif est facilement 
disponibie aupres de plusieurs f ournisseur s , fait I'objet 
;i ' une monographic dans j es pharmacopees , e t est aise a 
mett.ro en oeuvre ( pr odui t 11 qui do soluble cians 1 ' oau ) . 
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L a c l> mi p o ;:; i t i o : . seion 1 1 art an!. 0- r i e in. e s t d u 
Lipanthyl -iO 2 _ ■ J M ■ i- • l^h-.^rair^ios Fourn i or , dor-- 0 a 7: r - nig de 
fenofibrate < cor r --up-. :. dart a dec gelule:- do 2 0 mg de 
f or:of ibratt-- n i c i u i : •'■ acta du iauryisul fate d» • s< da , et 
5 r e n f e r ina r : t d 1 1 1 a c t c > s e , de 1 ' anddon pre g 6 1 a t_ i n i s e d e la 
p..;.- vccrcdpyr i l-1 id^.L- ic Irulet: et da s tea rate, de laagaej iu:u , 
c or: f o rir.eme ri : a 1 1 eiaa .1 gr meat du brevet EP-A- 0 330 53?) . 

Les lesultats cA • • -nus- sour represent es gr apl: i quo merit a 
la figure 1, sui laquelle sort indiques le pourcencage de 
10 dissolution et ent : e pa v.. u theses I'ecart. type observe . 

Ces res -a I tat s m: : v. rent c la: rement que les compositions 
selor: la present- invent ion pre sent en t. un prof i I de 
dissolution, nette-meic super i eur a cel.;: des compositions 
seion 1 ' art anfeiieu: . 
15 Ces rosu uar s :v v.rers. aussi s ~ a i r eir.en t qu ' aves les 

compositions seion I ; invent ion , I ' ecar- type observe est 
net tement pit. faible qu ' avec les compositions seion I 1 art 
anterieur . 

Exemole 1 : Etude at la biodi spcnibi 1 i t e des compositions 
20 seion la prescnte invention et de compositions seion I 'art 
anterieur . 

It: essa: de bi cdi spontbi "! : te sur voluntaries sains a 
eve me no . 

Les compositions ves tees sent les suivantes : 
25 - compos i t ion seion 1 ' invention : des geluics con tenant les 
granules prepares se.. on I ' exempd e 1 , et do sees a 2 7a mg de 
renal i bra te . 

premiere composition seion 1 1 art anterieur : Lipanthy 1 0 
2 0 0 1! de Labor at :•• i res Foamier, dose a 2 0 i mg de 
3: terra 0 ibrat- , identique a cell-- ae 1 ' exem.pl o precede::' 

se -rondo compos 1 1 ior: seion '. :r: anterieur: 0:ca.rp en 
oelules ( 3 0"! mg do tenof inr : e-- s^sus forme de i gelules a 
.1 ;■ I'mg '» . 

3 5 une 2c se unique do f er:o f ibrar. - re * u:r- per icdo de repos oe 
■ : ours -minimum ent:- ivs aav: aa "a c : a... Les echantillons 
pour ?.na c,:a: pharmao ~ t r ne t i ss :- rv :•• "toil lis acres chaque 
asm i n t s - v.r i vs. au * emps : ' a . a- . :: : : h ; 4 h; r 1: ; Or:; 
: h ; 1 C h; 1 2 h; 2 i h; 2 c L; L a: " ,. a »'-t ° 0 neures apres 
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la ;:r:;- im-.u u*::. . La :e:ip :r on a c i d e fen : i.ri i que 



'Lei!' 1 1 O U U i 



L'rocui t 


Dose 
( nig - 


(LU: ! 


cmax 
( h ' 


( h ' 


auc o- ■ 

.UO . h ii. 1 ' 


(Mo . h ::.J 


Invoro-ion 


2 0 0 


5 4 


6 




14R 


102 


Sec, i L l t"v k 100 


3 :■: 10 0 


1 , 1 




3° 


53 


5 6 


Lipant hyl^- 
^OOM 


2 30 


L , 6 


ft , 3 


41 


71 


9 0, 



Cmax : Cor.centra: ior. pL asma t iquo maxima I e 
10 tmax : tempo necessai^e poo?" a:.teindre le Cmax 
tl/2: Demi vie p 1 asma toi que 
AUG 0- t: Aire Sous la Courbe do Oat 
AUG 0 - Aire Sous la Courbe do 0 a 1 1 ^ 
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Ferrer i i r-s 
Gelules; 
tempos i t. Li 
Exc ipieii t 
maaner; i urn , 



; ;at i ■ 'pnar::i; Par i ' phar i: 



r f ; 



: r 1 i I.m n te 1 . O mg ; 

I . a c t. o s •:. ■ , am i do n de ma: s , sto a r a t e d ( 
:o • o fciri : F 171, gelatine. 

VJolf rati "ictu sen; 



Durafenat ; Dura^hersd e 
OornposOc i.or. : r'eno f i bra 



mg ; 



e de 



1C ExcipierJ; : I .a c rose, amide n de ma : s ste.c 

magnesium, colorant E 1.7 1 , gelatine. 
Normal ip pro; Knoll - Ludwigshaf f en ; 
Gelules ; 

Compos i r. ice: : Feno libra te 20 0 mc ; 
15 Ex o ipient s : 0' i o s p 1 -a v i d o r. e , g e 1 a c i in- , 1 a c t o s ^ 

monohydi a t <- , s t. a t. e de magnes i urn , am : ci" a i de mai s , 
laaryl sal or-"' de sodium , c'doran 4 :.- E 100 et K 171 . 
(On eftectue u:ie corq^traison en tore: 

- le ccmprime selon 1' invention eel que prepare- scion 
2 0 1 ' exemp lei ( 2 :■: 1 0 0 mg ) ; 

- le Normaiip pro © (200 mg ) ; 



le Lioanthv; 



a i . 



ig; (selon 1 ' exemp 1 e precedent) ; 



- le Ferof'ibrate Oar iopharmf ( 2 x 110 mg ) ; 

- le Dura f enat 0- ( 2 x 10 0 mg ) . 

Le? tests sent:, mis en oeuvre dan-- les memes conditions 
que dan s les exempies precedents. Les result ate sent 



r eporce- 



Cec resultats montrent slarrement que les compositions 
selon 1 invention presentent une dissolution nettement 
ameiroree oa: rapport aux compositions seion 1 ' art 
anterieur . 

ir r e ""^ en *~ d ' 1 ~~ or o s or *" o i n T et t i or i : ' est o n s 1 .: it it.ee a ux 
node.; ae re.-i 1 1 sat it r. door its ma : s est susceptible de 
nomoreuses var 1. antes aisomont access ibles a 1 ' nomme de 1 
1 ' art . 
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-i • 'ur. ; :.uppor r inei iv/J;: /iir.-: rec-m r/e : : d ' an m.drs unf 
c our he con tenant 1 e f t-i l- • r i ) > i a * ^ sou:? forme rr. : cron : s.'<. avec 
une taille infer i euro a 2 0 if-. , un pulymeie hydi 1 >i >i : : 1 - ■ et 

m terisie or' i l ; ledi t Ij-. 1 .! vinrv*... uf'i.i] t 



■„ 1 . L. L* L' -L -i. CT i i I ^ . 1 '. 



repi e^en:ant: a\: motns 



:• du :>-r ds de 1 ' eC ,<: 



(b) eventuol lemenr un-;- e ... piusiours pha;-e(s! ou roiicli- ( s ) 
ext. erne ! s ) . 

2. C'OIUp'J:: -L I lUi: e 1 O i ; ,-l I trr V tJ : 1 A i O ct ^ Oil 1 , del I IS- Icl' ] J • ' ; i - ' Uli 

lb cen:::io-acti. f est present, ctv^c le f enof ibra*: e et .1 e pel yn.er e 
hydrophi le . 

3. Composition, selon la n-v»:-:^iicat:icr. 1 2 , dan.- 1 ani>- n : le 
1 e po'ymere hydrophile est. de la poiyvinylpyrroli done . 

20 

4. Composition selon la : evendi ca t ion 2 ou 3 , dan.-, .: aqu-l le 
le f enof i brat e et le tens i o act if sons co - mi c r on i see . 



5. Composition selon 1 ' une que! 
4, dans iaqueiie o tensi.>-a' 
s^diuin . 



Tique des r evendi cat i ons 2 a 
ll est du laurvlsui t a t o de 
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9. - uma. si - it: : sod r. ' 

p re -~ed ri t ea ■ , dan a laqav ' 
a ■ , "1 a supper" i no : 1 - La . 
p..; id/' , . - tei.-.- f i }/.: -r • i 
polyme: e hydi ophi] r ei, 
ttn:-:i<.^dc:i:'! aa o. : a ♦ c 
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